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(54) Fliessfahige getrocknete Partikel 

(57) Die Erfindung betrifft fliessfahige getrocknete 
Partikel bestehend aus mindestens einer sich in einer 
Matrix aus mindestens einem Tragerstoff befindlichen 
oleophilen Substanz als Wirkstoff und einer Umhullung. 
Die Umhullung besteht aus Calciumsiiikat oder aus 
einer Mischung von Calciumsiiikat mit einem oder meh- 
reren Mischungskomponenten, wobei die Mischungs- 
komponenten mikrokristalline Cellulose, 

Magnesiumsilikat, Magnesiumoxid, Stearinsaure, Calci- 
umstearat. Magnesiumstearat hydrophiie KieselsSure, 
Kaolin und/oder Sterotex sind. 
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Beschr ibung 

Die Erfindung betrifft fliessfahige getrocknete Partike! bestehend aus mindestens einer sich in einer Matrix aus 
mindestens einem Tragerstoff befindlichen oleophilen Substanz als Wirkstoff und einer Umhullung. 

Fliessfahige getrocknete Partike! bestehend aus mindestens einer sich in einer Matrix aus mindestens einem Tra- 
gerstoff befindlichen oleophilen Substanz als Wirkstoff und einer Umhullung sind bekannt. Ihr Anteil an oleophiler Sub- 
stanz als Wirkstoff betragt hochstens 50 Gew. %. 

Ein Verfahren zur Herstellung derartiger Partike! ist beispielsweise in der deutschen Patentschrift 10 35 319 bzw. 
im entsprechenden US-Patent 2756 177 beschrieben, bei dem eine Dispersion eines 6ligen Vitamins als Wirkstoff in 
einen grossen Ueberschuss eines Starkepulvers mit einem Wassergehalt unter 8 % verspruht wird, wobei das trockene 
Starkepulver die Spruhpartikel auffangt und den Spruhpartikein soviel Wasser entzieht, dass diese bei gleichzeitiger 
Umhullung mit Starkepulver erstarren. Ein grosser Nachteil dieser Partikel besteht darin, dass ihnen etwa 15 % der 
Starkemenge an der Oberf lache anhaften und somit die Partikel nur eine relativ geringe Wirkstoffmenge enthalten. 

Nach einem analogen. in der US Patentschrift 3 445 563 beschriebenen Verfahren wird die Starke durch ein 
Gemisch wasserabsorbierender und wassernichtabsorbierender anorganischer Substanzen ersetzt. urn die Explosi- 
onsgefahr, die von der feinteiligen Starke ausgeht, auszuschalten. Fur optimale Ergebnisse ist ein 20-facher Ueber- 
schuss des Auffangpulvers notwendig. Als wasserabsorbierende Komponente des Auffengpulvers wird unter anderem 
Calciumsilikat. insbesondere Calciumaluminiumsilikat als dlldsliche Wirkstoffe Vitamin A und Vitamin D genannt. Bei 
einer zwischen 245 000 und 532 000 I.EVg liegenden Wirkstoffaktivitat enthalten die erhaltenen Partikel bis zu 19 % 
Auffangpulver als Umhullung. 

Ferner ist durch die europaische Patentanmeldung 0074050 ein Verfahren bekannt geworden, das zur Herstellung 
vontrockenen. freifliessenden Pulvern leicht oxidierbarer Stoffe, wieder Vitamine Oder Carotinoide, die von einem Kol- 
loid eingehullt sind, dient. Das Verfahren ist gekennzeichnet durch Dispergieren dieser Stoffe in einer wassrigen 
Ldsung eines f ilmbildenden Koiloids, wobei das Kolloid die homogene Phase darstellt. Unter Zusatz eines oder mehre- 
rer Stoffe aus der Gruppe der Mono-. Di- oder Polysaccharide wird die Dispersion in einem Spruhturm unter Mitverwen- 
dung eines Spruhhilfsmittels gespruht und die verspruhten Teilchen in einem Fliessbett aufgefangen. Dabei wird als 
Spruhhilfsmittel eine hydrophobe Kieselsaure oder ein Metallsalz einer hoheren Fettsaure oder Gemische mit Kiesel- 
saure, in der 0,02- bis 0,15-fechen Gewichtsmenge, bezogen auf die Dispersion oberhalb des Fliessbetts unter gleich- 
massiger Verteilung in den Spruhraum bei Temperaturen einfuhrt, bei denen eine Erstarrung des Koiloids der 
verspruhten Teilchen noch nicht eintrrtt. Die mit Hilfsmittel beladenen Teilchen, deren Kblloidmasse im wesentlichen 
nicht geliert ist, wird in einem Fliessbett aufgefangen und die Teilchen in an sich bekannter Weise im Fliessbett getrock- 
net. 

Obwohl bei diesem Verfahren nur ein dunner, hydrophober Film des Spruhhilfsmittels erzeugt wird. der die wah- 
renddes Spruhens gebildeten Partikel soweit stabilisiert. dass ein Zusammenlaufen der Partikel bei Beruhrung im nicht 
erstarrtem Zustand verhindert wird, so dass die direkte Trocknung anschliessend auf einem Wirbeibett-Trockner mdg- 
lich ist, hat das vorgeschlagene Verfahren den wesentlichen Nachteil. dass als Spruhhilfsmittel hydrophobe Kiesel- 
saure zur Anwendung kommt. Der Einsatz von freier Kieselsaure in der weiterverarbeitenden pharmazeutischen oder 
Nahrungsmittelindustrie ist zumindest bedenklich. da sie die Gesundheit gefahrdet, und daher in vielen Landern fur 
diese Zwecke nicht zugelassen. 

Somit befriedigen die genannten Verfahren bzw. die danach hergestellten fliessfahigen getrockneten Partikel der 
eingangs genannten Art nicht. insbesondere nicht fur den Einsatz in der Pharma- oder Nahrungsmittelindustrie. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher. die vorgenannten Nachteile zu uberwinden. Insbesondere sollen 
fliessfahige getrocknete Partikel der eingangs genannten Art mit einem Wirkstoffanteil von 50 und mehr Gew. %, ins- 
besondere von uber 70 G.ew. %. d.h. mit Wirkstoff hoch dosierte Partikel bereitgestellt und ein Verfahren zur Herstel- 
lung der Partikel angegeben werden. Das spezifische Ziel der Erfindung ist daruber hinaus. eine feste 
Verabreichungsform mit diesen fliessfahigen getrockneten Partikeln bereitzustellen, urn einen moglichst hohen Wirk- 
stoffanteil in die Verabreichungsform einzubringen. 

Ausgehend von fliessfahigen Partikeln, bestehend aus mindestens einer sich in einer Matrix aus mindestens einem 
Tragerstoff befindlichen oleophilen Substanz als Wirkstoff und einer Umhullung. wird die Aufgabe dadurch gelost. dass 
die Umhullung aus Calciumsilikat besteht. 

Dabei kann die Umhullung nur aus Calciumsilikat bestehen oder aus einer Mischung von Calciumsilikat mit einer 
der folgenden Mischungskomponenten: mikrokristalline Cellulose, Magnesiumsilikat. Magnesiumoxid. Stearinsaure, 
Calciumstearat, Magnesiumstearat. hydrophile Kieselsaure, Kaolin und/oder Sterotex. Umhullungen, die nur aus Cal- 
ciumsilikat bestehen. sind bevorzugt. 

Die erfindungsgemassen Partikel sind ferner dadurch gekennzeichnet. dass der Anteil der oleophilen Substanz 50 
oder mehr Gew. % betragt und die mrttlere Grosse der Partikel zwischen etwa 80 urn und etwa 1000 Lim, insbesondere 
zwischen etwa 100 pm und etwa 800 ^m. liegt. 

Bei einer Umhullung. die nur aus Calciumsilikat besteht. kann der Anteil der oleophilen Substanz mehr als 70 Gew. 
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% betragen. ohne dass vorerwahnte nachteilige Eigenschaften auch nur teilweise auftreten. Es konnten sogar erfin- 
dungsgemasse Partikel mit einem Anteil von 74,0 bis 78.0 Gew. % an oleophiler Substanz hergestellt werden. 

Bei den erf indungsgemassen Partikein, deren Umhullung nur aus Calciumsilikat besteht, liegt der Anteil an Calci- 
umsilikat zwischen 2 und 12 Gew. %, vorzugsweise etwa < 7 Gew. %. In diesem Im Vergleich zum Stand der Technik 
sehr geringen Anteil an umhullender Substanz liegt der wesentliche Grund. dass sich ein sehr hoher Wirkstoffanteil, 
namlich ein sehr hoher Anteil an olephiler Substanz, in die Matrix einarbeiten lasst, ohne dass die Handhabung der Par- 
tikel beeintrachtigt wird. Der geringe Anteil an umhullender Substanz war insofern uberraschend, da davon auszuge- 
hen ist. die sich chemisch inert verhaltenden, fur diesen 2weck in Frage kommenden Substanzen wurden sich alle in 
etwa der gleichen Menge an den Tragerstoff der Matrix heften. 

Bei den erfindungsgemissen Partikein, deren Umhullung aus einer Mischung von Calciumsilikat mit einem Oder 
mehreren der oben genannten Mischungskomponenten besteht. betragt der Anteil an Calciumsilikat -Mischung zwi- 
schen 5 und 25 Gew. %. 

Es stelfte sich jedoch heraus. dass sowohl die chemische als auch physikalische Materialbeschaffenheit der Calci- 
umsilikatpartikel von Bedeutung ist. So wurde uberraschenderweise gefunden, dass Calciumsilikatpartikel besonders 
geeignet sind. wenn sie eine Grosse von < 0,2 urn, insbesondere < 0.1 urn, und eine spezifische Oberfiache von min- 
destens etwa 80 rrr^/g bis etwa 180 m 2 /g, vorzugsweise von etwa 95 m 2 /g und 120 rrr^/g, aufweisen und zu Aggregaten 
einer mittleren-Grosse von etwa 5-20 urn, vorzugsweise 5-10 ^m, agglomeriert sind. Das Si0 2 /CaO-Verhaitnis liegt zwi- 
schen 1 ,65 und 2,65. 

Ferner ist es vorteilhaft, wenn das Calciumsilikat ganz oder teilweise in Form des Hydrats vorliegt. Das Calciumsi- 
likat ist praktisch frei von kristalline Kieselsaure. Damit scheiden fur die erfindungsgemassen Partikel zahlreiche auf 
dem Markt erhaitiiche Calciumsilikate als Umhullungssubstanz aus. da diese mit kristalliner Kieselsaure versetzt sind. 

Die oleophile Substanz ist mindestens eine aus der Gruppe: liphophile Vitamine Oder deren Derivate, Carotinoide, 
insbesondere p-Carotin, und mehrfach ungesattigte Fettsauren wie z.B. Arachidonsaure, Ecosapentoensaure, Doco- 
sahexaensaure, insbesondere mindestens ein Vitamin aus der Gruppe der Vitamine A, D, E und K oder ein Derivat 
davon, 'insbesondere Vitamin A-Acetat, Vitamin A-Palmitat und /oder Vitamin E-Acetat, vorzugsweise Vitamin E Oder 
Vitamin E-Acetat. 

Vitamin E beinhaltet synthetisch hergestellte Tocopherole oder eine Mischung naturlicher Tocopherole (mixed 
tocopherols). 

Der Tragerstoff ist Cellulose, wasserlOsliche Cellulosederivate. insbesondere Methylcellulose oder Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Maltodextrin, insbesondere Maltodextrin mit einem Dextroseaquivalentwert von etwa 18, ein Alginsau- 
rederivat, insbesondere Natrium-, Calcium- oder Propylenglycolalginat, Calciumlactat. Gummi arabicum, Gelatine, 
insbesondere Rschgelatine, Zucker, Zuckeralkohol. Glycerin, modifizierte Starke oder vorgeiatinierte Getreidestarke, 
vorzugsweise Gelatine, insbesondere Rschgelatine. Gelatine mit einer Bloom-Zahi zwischen 0 und etwa 220 hat sich 
besonders bewahrt. Der Tragerstoff oder die diesen enthaltende Matrix kann zusatzlich mindestens ein wasserldsli- 
ches Vitamin enthalten. 

Die fliessfahigen getrockneten Partikel sind zur Herstellung von festen Verabreichungsformen, insbesondere in 
Form von Tabletten, gut geeignet da sie ein hervorragendes Fliess- und Pressverhalten aufweisen, ohne dass uber die 
ubliche Menge hinaus Presshilfsmittel zugesetzt werden mussen. 

Aufgrund der Mdglichkeit, einen Wirkstoffanteil von 70 Gew % oder mehr (es wurden Anteile von 74 beziehungs- 
weise 78 Gew. % ohne Probleme eingebracht) in die erf indungsgemassen Partikel einzubringen, eignen sich diese ins- 
besondere zur Herstellung von Multivitamin-und Multimineraftabletten, da bei diesen ein moglichst hoher Wirkstoffanteil 
bei moglichst geringem Volumen beziehungsweise Gewicht angestrebt wird. Unter den Begrrff "Multivitamin-und Multi- 
mineraltablette" sollen hier auch die Ausfuhrungen als Brause- oder Kautablette verstanden werden. 

Ein bevorzugtes Verfahfen zur Herstellung der erfindungsgemassen Partikel ist dadurch gekennzeichnet, dass 
eine wassrige Emulsion aus der/den oleophilen Substanz/en und dern/den Tragerstoff/en nach dem Catchverfahren, 
insbesondere nach dem Powdercatchverfahren, in ein Catchmedium aus Calciumsilikat oder aus einer Mischung von 
Calciumsilikat mit einer oder mehreren Mischungskomponenten wie oben naher gekennzeichnet, gespruht wird und die 
erhaltenen Partikel anschlieGend in an sich bekannter Weise getrocknet werden. 

Feste Verabreichungsformen, insbesondere Multivitamintabletten, haben neben mindestens einer wasserloslichen 
Substanz als Wirkstoff bevorzugt mindestens eine oleophile Substanz als Wirkstoff aus der Gruppe Carotinoide, ins- 
besondere, p-Carotin, und Vitamine A, D, E und K oder ein Derivat davon. Der Vitamin E Anteil liegt vorzugsweise in 
einer Menge von etwa 4 bis 50 Gew. % vor. Die Verabreichungsform kann neben den ublichen Hilfsstoffen zusatzlich 
mindestens ein Spurenelement. ublicherweise eingebracht in Form eines Minerals, und/oder mindestens ein wasser- 
losliches Vitamin enthalten. 

Als Spurenelemente kommen insbesondere Mangan, Jod, Kalium, Magnesium, Calcium, Phosphor, Zink, Kupfer 
und Eisen zur Anwendung, wobei vorteilhafterweise Calcium zumindest zum Teil bereits durch die Umhullung der erfin- 
dungsgemassen Partikel beigesteuert wird. Untergeordnet kommen noch Selen. Chrom, Chlor (als Chlorid), Molybdan, 
Nickel, Zinn. Silizium (gebunden), Vanadium und Bor zum Einsatz Silizium (gebunden) wird wie Calcium durch die 
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erfindungsgemassen Partikel zumindest teilweise eingebracht. Mindestens eine Substanz aus der Gruppe Vitamin C, 
Bl B2. B 6 , B 12 , Pantothensaure. Calciumpantothenat, FolsSure, Biotin und Nicotinsaureamid wird fur obgenannte 
Zwecke als wasserldsliche Substanz eingesetzt 
Weitere Einzelheiten und Vorteile ergeben sich aus den Beispielen. 

Beispiele 1-3 beschreiben Partikel, die nur mit Calciumsilikat umhullt sind. 

Beipiel 4 betrifft die Umhullung mit einer Mischung aus Calciumsilikat und mikrokristalliner Cellulose. 
Beispiele 5-8 beschreiben Multivitamintabletten. 

Beispiel 1 

In einem 500 ml Gefcss wurden 38 g Fischgelatine getrocknet (Bloom- Zahl 0) vorgelegt. Dann wurden 95 ml entioni- 
siertes Wasser zugesetzt und das Ganze unter Ruhren mit einer Minzerscheibe mit 1000 Umdrehungen/Minute 
(U/Min.) bei 40-50° C in Losung gebracht. was die Matrix ergab. Hierauf wurden 154 g Tocopherol- Acetat in diese 
Matrix hineinemulgiert und 15 Minuten nachgeruhrt. Wahrend des Emulgierens und Nachruhrens betrug die Touren- 
zahl der Minzerscheibe 4800 U/Min. Nach dieser Zeit wies die innere Phase der Emulsion eine mittlere Teilchengrosse 
von etwa 250 nm auf. Die Emulsion wurde dann mit 130 ml entionisiertem Wasser verdunnt und auf 65° C erwarmt. In 
einer Laborspruhwanne wurden anschliessend 225 g Calciumsilikat (Micro-Cel E der Firma Celite Corp., USA mit 
einem Si0 2 /CaO-VerhSltnis von 1,65) vorgelegt und auf mindestens 0° C gekuhlt. Die Emulsion wurde mittels einer 
rotierenden Spruhduse in die Spruhwanne eingespruht Die so erhaltenen mit Calciumsilikat umhullten Partikel wurden 
von dem uberschussigen Calciumsilikat abgesiebt (Siebfraktion 100-800 urn) und bei Raumtemperatur mittels eines 
Luftstroms getrocknet. Man erhielt 190 g mit Calciumsilikat umhullte Partikel, die hervorragende Fliesseigenschaften 
aufwiesen, vollkommen trocken waren und damit eine seht gute Handhabbarkeit aufwiesen. Der Calciumsilikatanteii 
betrug 7 Gew. %. 

Beispiel 2 

In einem zu Beispiel 1 analogen Versuch wurde die Fischgelatine durch eine Gelatine fur pharmazeutische Zwecke mit 
einer Bloom-Zahl 220 der Firma Croda. England ersetzt Die Ausbeute betrug 195 g. Das Produkt hatte die gleich guten 
anwendungstechnischen Eigenschaften wie das von Beispiel 1 . 

Beisoiel 3 

Das Beispiel 1 wurde analog wiederholt, jedoch unter Verwendung eines Calciumsilikats mit einem Si0 2 /CaO-Verhalt- 
nis uber 2,65. Es bildeten sich mit Calciumsilikat umhullte Partikel, deren Tocopherol-Acetat-Anteil nur 44,3 Gew. % 
betrug. Der Gewichtsanteil an Calciumsilikat stieg auf uber 7 Gew %. Ein Calciumsilikat mit einem SiO a /CaO- Verhait- 
nis von uber 2,65 ist daher ungeeignet 

Beispiel 4 

In einem 500 ml Gefess wurden 36 g high molecular Fischgelatine (Norland Products Incorp.) getrocknet (Bloom- Zahl 
0) vorgelegt. Dann wurden 95 ml entionisiertes Wasser zugesetzt und das Ganze unter Ruhren mit einer Minzerscheibe 
mit 1000 Umdrehungen/Minute (U/Min.) bei 40-50° C in Ldsung gebracht, was die Matrix ergab. Hierauf wurden 156 g 
Tocopherol-Acetat in diese Matrix hineinemulgiert und 15 Minuten nachgeruhrt. Wahrend des Emulgierens und Nach- 
ruhrens betrug die Tourenzahl der Minzerscheibe 4800 U/Min. Nach dieser Zeit wies die innere Phase der Emulsion 
eine mittlere Teilchengrosse von etwa 300 nm auf. Die Emulsion wurde dann mit 135 ml entionisiertem Wasser ver- 
dunnt und auf 65° C erw^rmt. In einer Laborspruhwanne wurden anschliessend 41 Og einer Mischung aus Calciumsili- 
kat (Micro-Cel E der Firma Celite Corp., USA mit einem Si0 2 /CaO-Verhaltnis von 1 ,65) und mikrokristalliner Cellulose 
(VIVAPUR Type 105) vorgelegt. Das Verhaltnis von VIVAPUR Type 105 zu Micro-Cel E betrug 5,66:1. Die Mischung 
wurde auf mindestens 0° C gekuhlt. Die Emulsion wurde mittels einer rotierenden Spruhduse in die Spruhwanne ein- 
gespruht. Die so erhaltenen mit CaJciumsilikat-Cellulose umhullten Partikel wurden von der uberschussigen Calciumsi- 
likat-Cellulose-Mischung abgesiebt (Siebfraktion 100-800 ^m) und bei Raumtemperatur mittels eines Luftstroms 
getrocknet. Man erhielt 222.1 g mit Calciumsilikat-Cellulose umhullte Partikel, die hervorragende Fliesseigenschaften 
aufwiesen, vollkommen trocken waren und damit eine seht gute Handhabbarkeit aufwiesen. Der Calciumsilikat-Cellu- 
iose-Anteil betrug 21 Gew. %. 

Beispiel 5 



Es wurden Multivitamintabletten aus den folgenden Komponenten auf einer Tablettenmaschine Comprex II, Stempel 1 6 
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x 7.42 mm unter Drucken von 5 bis 50 KN hergestellt. 



PulverfOrmiges Produkt aus Beispiel 1 


147,0 mg 


Beta-Tab 7.5 (7,5 %ige tablettierbare p-Carotin-Form von ROCHE) 


96,0 mg 


AscorbinsSure 90 % Gr. 


244.5 mg 


Avicel PH 102 


130,0 mg 


Lactose DCL 2 I 


50.0 mg 


Gesamtgewicht der Tablette 


668,0 mg 



75 Die resultierende Tablettenharte betrug 20 bis 1 40 N. Die Tabletten waren trocken. 
Beispiel 6 >r 

Anaiog wie in Beispiel 5 wurde eine Multivitamintablette (E 75 % Formula, enthaltend 75 Gew. % Vitamin E-Parti- 
20 kel) unter Verwendung erf indungsgemasser Partikel mit einem Vitamin E -Gehalt von 75 Gew. % als Wirkstoff herge- 
stellt und mit einer herkommlichen Vitamintablette ( E 50 % Formula, enthaltend 50 Gew. % Vitamin E-Partikel) 
derselben Zusammensetzung verglichen. 



25 





E 75 % Formula 


E 50 % Formula 


Tablettengewicht 


808,3 mg 


948.3 mg 


p-Carotin • 


34,5 mg 


34,5 mg 


Vitamin E 


280,0 mg 


420,0 mg 


Vitamin C 90 


291 ,7 mg 


291 .7 mg 


Avicel 


161.6 mg 


161.6 mg 


Microce! C 


24,3 mg 


24,3 mg 


PVP XL 


16,2 mg 


16,2 mg 



* Beta-Tab 20 (20 %ige tablettierbare p-Carotin-Form von 
ROCHE) 

40 

Hieraus ist ersichtlich, dass mit den erfindungsgemassen Partikeln Tabletten mit geringerem Gewicht (beziehungs- 
weise entsprechend geringerem Volumen) hergestellt werden konnen als mit herkommlich hergesteilten. Vitamin E ent- 
haltenden Partikeln. 

45 Beispiel 7 

Analog zu Beispiel 5 wurde eine Multivitamintablette (E 75 % Formula, enthaltend 75 Gew. % Vitamin E-Partikel) 
unter Verwendung erf indungsgemasser Partikel mit einem Vitamin E -Gehalt von 75 Gew. % als Wirkstoff hergestellt 
und mit einer herkommlichen Vitamintablette (E 50 % Formula, enthaltend 50 Gew. % Vitamin E-Partikel) derselben 
so Zusammensetzung verglichen. 





E 75 % Formula 


E 50 % Formula 


Vitamin/Mineralmischung 
Vitamin E 


1294.8 mg 
70.7 mg 


1294.8 mg 
106.0 mg 



5 
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(fortgesetzt) 





E 75 % Formula 


E 50 % Formula 


iviicroceiiuiose 


57.2 mg 


0.0 mg 


PVP XL 


6.6 mg 


30.0 mg 


Stearinsaure 


2.0 mg 


2.0 mg 


Magnesiumstearat 


4.2 mg 


4.2 mg 



Die resultierende Tablettenharte betrug 21 ON. Mit E 75 % Formula konrrte der Anteil an Zerfallsmittel PVP XL reduziert 
werden, ohne dass sich die Auf losezeit der Tablette (weniger als 5 Minuten) Snderte. 

Beispiel 8 

Analog zu Beispiel 5 wurde eine Multivitamintablette (E 75 % Formula, enthaitend 75 Gew. % Vitamin E-Partikel) 
unter Verwendung erf indungsgemasser Partikel mit einem Vitamin E -Gehalt von 75 Gew. % als Wirkstoff hergestellt 
Die Tablette enthielt kein Zerfallsmittel und hatte die folgende Zusammensetzung. 





E 75 % Formula 


Vitamin/Mineralmischung 


1294.8 mg 


Vitamin E 


70.7 mg 


Microcellulose 


58.0 mg 


Starke 


15.0 mg 


Stearinsaure 


2.0 mg 


Magnesiumstearat 


4.2 mg 



Die resultierende Tablettenharte betrug 21 ON. Die Auf losezeit der Tablette betrug weniger als 5 Minuten. 
Patentanspruche 

1 . Fliessfahige getrocknete Partikel, bestehend aus mindestens einer sich in einer Matrix aus mindestens einem Tra- 
gerstoff befindlichen oleophilen Substanz als Wirkstoff und einer Umhullung, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Umhullung aus Caldumsilikat Oder aus einer Mischung von Calciumsilikat mit einer der folgenden Mischungskom- 
ponenten: mikrokristalline Cellulose. Magnesiumsilikat. Magnesiumoxid. Stearinsaure. Calciumstearat, Magnesi- 
umstearat. hydrophile Kieselsaure. Kaolin und/oder Sterotex besteht. 

2. Fliessfahige getrocknete Partikel nach Anspruch. 1 , dadurch gekennzeichnet. dass die Umhullung aus Calciumsili- 
kat besteht. 

3. Fliessfahige getrocknete Partikel nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet dass der Anteil der oleophilen 
Substanz 50 Gew. % oder mehr, vorzugsweise mehr als 70 Gew. %, ganz besonders bevorzugt 74,0 bis 78,0 
Gew.% betragt und die mittlere Grosse der Partikel zwischen etwa 80 und etwa 1000 jim, insbesondere zwi- 
schen etwa 100 urn und etwa 800 urn, liegt 

4. Fliessfahige getrocknete Partikel nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil an Calciumsi- 
likat zwischen 2 und 1 2 Gew.%, insbesondere < etwa 7 Gew.% betragt. 

5. Fliessfahige getrocknete Partikel nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Caldumsili- 
kat 



a) ein Si0 2 /CaO-Verhaltnis von 1,65 - 2.65 aufweist; 
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b) aus Partikeln der GrGsse von < 0.2 nm, insbesondere < 0,1 ^m besteht. die zu Aggregaten einer mittleren 
Grosse von etwa 5 - 20 nm, insbesondere 5 - 10 jim agglomeriert sind und eine spezifische Oberfl&che von 
mindestens etwa 80 m 2 /g bis etwa 180 n^/g, vorzugsweise zwischen etwa 95 m*/g und 120 m 2 /g, aufweisen; 

c) gegebenenfails ganz Oder teilweise ein Calciumsilikathydrat ist. 

6. Fliessfthige getrocknete Partikel nach mindestens einem der Anspruche 1 - 5, dadurch gekennzeichnet dass die 
oleophile Substanz mindestens eine Substanz aus der Gruppe der lipophilen Vitamine Oder deren Derivate, vor- 
zugsweise aus der Gruppe der Vitamine A, D, E und K oder deren Derivate, ganz besonders bevorzugt Vitamin A- 
Acetat, Vitamin A-Palmitat, Vitamin E und/oder Vitamin E-Acetat; Carotinoide, insbesondere p-Carotin; und/oder 
eine Substanz aus der Gruppe mehrfach ungesattigter FettsSuren; ist 

7. Fliesstehige getrocknete Partikel nach mindestens einem der Anspruche 1 • 6, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Tragerstoff mindestens eine Stoff aus der Gruppe Cellulose, wasseriesliche Cellulosederivate, insbesondere 
Methylcellulose oder Hydroxypropylmethylcellulose. Maltodextrin, Maltodextrin, insbesondere Maltodextrin mit 
einem Dextroseaquivalerrtwert von etwa 18; Alginsaurederivat insbesondere Natrium-, Calcium- oder Propylengly- 
colalginat; Calciumlactat; Gummi arabicum; Gelatine, insbesondere Fischgelatine, Zucker; Zuckeralkohol; Glyce- 
rin; modif izierte Starke und vorgelatinierte Getreidestarke ist. 

8. Fliessfahige getrocknete Partikel nach mindestens einem der Anspruche 1 - 7, dadurch gekennzeichnet. dass in 
der Matrix zusatzlich mindestens ein wasserlOsliches Vitamin enthalten ist. 

9. Verfahren zur Herstellung der fliessfsihigen getrockneten Partikel nach mindestens einem der Anspruche 1 - 8, 
dadurch gekennzeichnet. dass eine wassrige Emulsion aus der/den oleophilen Substanz/en und dem/den Trager- 
stoff/en nach dem Catchverfahren, insbesondere nach dem Powdercatchverfahren, in ein Catchmedium aus Cal- 
ciumsilikat oder aus einer Mischung von Calciumsilikat mit einer oder mehreren Mischungskomponenten. 
insbesondere in ein Catchmedium aus Calciumsilikat gespruht wird und die erhaltenen Partikel anschliessend in 
an sich bekannter Weise getrocknet werden. 

10. Feste Verabreichungsform, insbesondere Multivitamintablette, hergestellt aus f liessfahigen getrockneten Partikeln 
gem§ss mindestens einem der Anspruche 1-8. 

11. Feste Verabreichungsform, insbesondere Multivitamintablette, nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
der Anteil an Vitamin E in der Tablette zwischen etwa 4 und 50 Gew % betrSgt. 

12. Verwendung der f liessfahigen getrockneten Partikel nach mindestens einem der Anspruche 1 - 8 zur Herstellung 
einer festen Verabreichungsform, insbesondere in Form einer Tablette; ganz besonders bevorzugt zur Herstellung 
einer Multivitamintablette, die gegebenenfails zusatzlich mindestens ein Spurenelement, ublicherweise einge- 
bracht in Form eines Minerals, enthalt. 

1 3. Verwendung der f liessfahigen getrockneten Partikel nach mindestens einem der Anspruche 1 -8 in der pharmazeu- 
tischen oder Nahrungsmittelindustrie. 
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